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Patentanspruchc: 

1. Verfahrcn zur Hcrsteliung ciner waBrigcn 
Dispersion von Kollagenfascrn aus kollagenhalti- ■-> 
gem Material, dadurch gckennzeichnct, 
dal3 man das kollagenhaltige Material in cincr 
waBrigcn Losung, die O.J- bis 1,0-n an Natriumhydro- 
xid und 0,05- bis 0,3molar an einem Amin ist und die 
10 bis 25 Gewichtsprozent Natriumsulfat enthalt, 5 i<> 
Stunden bis 10 Tage bci 15 bis 25°C cinweicht. 
sodann zur Abtrennung dcr Sa!ze mit Wasser 
wascht. hierauf in einem waBrigcn Medium mit 
einem pH-Wert von 3,5 bis 9,5 und unterhalb 25°C 
zu Kollagen-Faserbundcin mechanisch mahlt, die r» 
crhaltencn Kollagen-Faserbundel in ciner 0.005 bis 
10% (Gewicht/Volumen) eines Gerbmittels enthal- 
tenden Losung 2 bis 40 Stunden bei 25 bis 35° C gcrbt 
und hierauf die gegerbten Faserbundel bei einem 
pH Wert von 2.0 bis 4.0 oder 9,0 bis 11.0 zu einer ?o 
Dispersion von Kollagenfasern mit einem Durch- 
messer von 4 bis 12 Mikron und einer Ldnge von 2 
bis 25 mm mechanisch zerkleincrt und homogeni- 
siert. 

2. Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekenn- r> 
/cichnet. daf3 man als Amin Hydroxylamin, Hydra- 
zin, ein Mono- oder Dialkylamin mit t bis 5 
Kohlenstoffatomen in jedem Alkylrest, ein Alkyien- 
diamin mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen im 
Alkylenrest oder eine monocyclische heterocycli- jo 
sche Verbindung mit mindestens einem Stickstoff- 
atom als Ringatom verwendct. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zcichnet, daB man als Amin Methylamin, Dimcthyl- 
amin, Athylamin, Mcthyiathylnmin oder Diathylamin r» 
verwendct. 

4. Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man das Mahlcn rnittels cincr 
Hackmaschine und hierauf entweder in einem 
Walzenmischer oder einer Homogenisiervorrich- 40 
tung mit einer Spaltbreite von 0,2 bis 2,0 mm 
zwischen zwei Kanten durchfiihrt. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die Gerbung mit einer 0,005 bis 
2.0prozentigen waBrigen Losung eines Aldehyds mit 45 
einem pH- Wert von 4 bis 10 durchfiihrt. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man als Aldehyd Formaldehyd, 
Acctaidehyd, Glyoxal oder Glutardialdehyd verwen- 
det. M 

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeiennet, daO man als Gerbiasung eine 0,3 bis 
l.Oprozentige waflrige Losung eines Chromkom- 
plexsalzes mit einem pH-Wert von 2,5 bis 5,0 
verwendet. 55 

8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man als Gerbiasung eine 1.0 bis 
lOprozentige waflrige Aluininiumsulfatlasung mit 
einem pH-Wert von 2,5 bis 5.0 verwendet. 

9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 60 
zeichnet, daB man als Gerbiasung eine 0,5 bis 
Sprozentige Eisen(II!)-sulfatl5sung mit einem 
pH-Wert von 2.5 bis 5,0 verwendet. 

10. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man als Gerbldsung eine waflrige 65 
Ldsung far das Naflgerbverfahren verwendet, die 
Aldehyde in einer Menge entsprechend einer 0,01 bis 
1 prozentigen waBrigen Formaldehydldsung enthalt. 
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11. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet. daB man das mechanischc Zcrkleincrn und 
Homogenisiercn miuels einer Homogenisicrvor* 
richtung mit einer Spaltbreite von 0,02 bis 0,2 mm 
zwischen zwei Kanten durchfiihrt. 

12. Verwendung der gcmaO Anspruch 1 bis 11 
hergestellten wiiQrigcn Dispersion von Kollageiifa- 
sern zur Hcrsteliung von Formteilen, tnsbesonderc 
kunsilicher Dura mater, kunstlichem Trommeifcll, 
hamostatischcr Vcrbandswatte. Mcmbrancn fur 
kiinstliche Nicren, Kunstdarm oder Condoms. 



Die Erfindung betrifft den in den Anspruchcn 
gekennzeichneten Gcgcnstand. 

Kollagen weist einen extrem hohen Gehalt an 
Aminosauren auf, die sich dcr Ausbildung ciner a- Helix 
widersetzen. Rontgenbeugungsanalysen ergaben. daB 
tm Kollagen drei Peptidketten umcinandergewunden 
sind.Sie bilden eine Tripeihelix mit einem Durchmcsscr 
von 14 A und einer Langc von 3000 A. Die Tripeihelix 
wirJ Tropokollagcn genannt. Die Polypcptid-Bcstand- 
teile an den beiden Endcn des MolckilJs werden 
Telopeptide genannt; sie sind von groBer Bcdcutung bei 
der Bildung von ndtiven Fibrillen. Kollagen hat eine schr 
niednge Antigenitat, die vermutlich auf den Tclopepttd- 
Bcreichen beruht. Diese Vcrmutung wird durch die 
Tatsache gestutzt. daB das Tropokollagen, desscn 
Telopeptid-Bereiche abgebaut wurden, cine extrem 
nicdrige Antigenitat besitzi. 

Kollagen liegt in vivo hauptsachlich in Form von 
Fibrillen vor. die dadurch cntstehen, d;iB sich vide 
Tropokollagenmolckule aneinandcr und ncbeneinandcr 
anlagern, gegen die Nachbarn jeweils urn ein Vicrtel der 
Langc vcrsetzt. Die Fibrillen zeigen dcutlichc Qucrstrci- 
fungen, die eine Periodcnlange von ctwa 640 A 
aufweisen. Der Durchmesser der Fibrillen hangt von der 
Herkunft des Kollagens ab. Er liegt im Bereich von 1000 
bis 2000 A in trockenem Zustand bei Kollagen aus 
Hauten. 

Die nachsthahere Ordnungseinhcit dcr parallelen 
Anordnung der Fibrillen wird als Kollagenfaser 
bezeichnet. Ihr Durchmesser betragt in trockenem 
Zustand 2 bis 6 Mikron far Kollagen aus Hauten. Die 
Fasern sind ferner zu einem Faserbandel mit einem 
Durchmesser von 20 bis 100 Mikron in trockenem 
Zustand gepackt. Die Oberflache des Faserbundcls ist 
von einer dunnen Reticulinschicht bedeckt. Kollagen 
liegt in zahlreichen Geweben in Form eines Faserban- 
deis vor, Die Faserbundel bilden eine netzartigc 
Strvktur, welche den Geweben ihrc charakteristische 
Haltbarkeit und Faltbarkeit verleiht. 

Kollagen bildet den Hauptbestandteil des StQtz- und 
Bindegewebes, vor allem der Haut, Sehnen, Knochen 
und Cornea. Es liegt vorwiegend in Form von 
Kollagen-Faserbandein oder Fasern vor. Im allgemei- 
nen hangt der Durchmesser der Kollagen- Faserbundel 
von der Art des Gewebes sowie dem Alter des Tieres ab. 
Beispieisweise betragt der Durchmesser der Faserban- 
del von Kalbshaut in trockenem Zustand etwa 20 bis 30 
Mikron. Die Fasern sind in diesem Fall nicht fest 
verschiungen, wahrend die Faserbundel aus Hauten von 
erwachsenen Rindern einen Durchmesser im Bereich 
von 40 bis 100 Mikron haben. Die Reticulinschicht, 
welche den Faserbandeln Stabilitat verleiht, ist in 
diesem Fall so fest, daB die Fasern, die die Faserbandel 
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bildcn. nkht in cinzclnc Fascrn gctrcnnt wcrdcn 
knnnc'i. Ore Large des Fa scroti ndels ist in diesem Fall 
lander a Is die in Kalbshaul, und ihr Maximalwert licgt 
oberhalh 10 cm. Die Fnscrbiindcl zusamrnen mil Elastin, 
Mi'coproiein und anderen Bcstandteilcn bilden die 
Coriumschichl dcr Haul. 

Dispersionen von unloslichem Kollagcn wurden 
bisher lolgendermaBcn hcrgcstcllt: 

Haute odcr Sehnen werden gewaschen, in saurem 
oder alkalischcm Medium gequollcn und danach 
/erkleincrt. Wenn dabci die Haute oder Sehnen bei 
pM-Wericn. bei denen das Kollagcn in cine loslichc 
f orm iibcrgcht oder leicht quillt. zu siark geriihrt odcr 
nieehaniseh zcrrieben werden, werden die Kollagcnfa- 
sern abgebaui odcr zu klcincren Sttickcn /crrisscn, 
numlich zu Kollagenfibrillcn, Kollagcnmolcktilcn und 
Intermcdiarformcn zwisehen den Fibrillen und dem 
Molekul. Die auf dicsc Weisc erhaltcnen Dispersionen 
haben eine sehr hohe Viskositat, so daO sie sich schlecht 
handhaben lasscn und aufgrund dcr bcim mechanischen 
Kiihren oder Zcrkleincrn auftrctenden Reibungswarme 
denaiuriert werden. Die Lange dcr Fasern und Fibrillen 
in den Dispersionen ist ungleichmaBig und grofltenteils 
zu kurz. Aus derartigen Dispersionen hergestellte 
Formteile. beispielsweise Folien, sind hinsichtlich ihrer 
mechanischen Eigenschaften, insbesondcre hinsichtlich 
ReiBfestigkcit und EinrciBvermogcn. unbefricdigend. 

Dcr Erfindung licgt die Aufgabc zugnmde. eine 
wiiBrige Dispersion von Kollagenfascrn aus kollagcn- 
hnltigem Material zu schaffen. die eine genugend 
nicdrigc Viskositiit aufweist und ausschlicBlich Kolla- 
genfasern mit gesteucner Faserlangc ohne Kollagcnfi- 
brillcn. Tripokollagene und Intermediarprodukte zwi- 
sehen den Fibrillen und dem Tropokollagcn cnthalt. und 
die sich zu Formteilcn, wic Vlicsstoffen. Vcrbandswalte. 
Folien und Faden. verarbeiten laBt. Dicsc Aufgabc wird 
durch die Erfindung geldst. 

Das erfindungsgemaOe Verfahrcn ahne't dem in der 
JA-AS (5 033/71 beschriebenen Verfahrcn. doch wird 
erfindungsgemaB das unldsliehe Kollagcn nicht in cincn 
loslichen Zustand ubcrfuhrt, sondcrn seine native 
Faserstruktur bleibt intakt. so daB die charakteristischen 
Eigenschaften dicscr Faserstruktur fiir die Endprodukic 
beibchalten werden. 

Als kollagenhaltiges Material wcrdcn im erfindungs- 
gcmaBen Verfahrcn beispielsweise Haute oder Sehnen 
eingesetzt, die mit Wasser und eincr waBrigen 
Salzlosung gewaschen und sodann in einer waBrigen 
Losungeingeweicht werden, die 

(a) 0,3- bis 1.0-n an Natriumhydroxid ist. 

(b) 10 bis 25% (Gewicht/Gewicht) Natriumsulfat 
enthait und 

(c) 0,05- bis 0.3molar an einern Amin ist. 
Das Einweichen erfolgt 5 Stunden bis 10 Tage. 

vorzugsweise 1 bis 7 Tage bei 15 bis 25°C 

Spezielle Beispiele fur erfindungsgemaB verwendba- 
re Amine sind Hydroxylamin, Hydrazin, Monoalkylami- 
ne oder Dialkylamine mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen im 
unverzweigten odcr verzweigten Alkylrest. Alkylcndia- 
mine mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder monocycli- 
sche heterocylische Verbindungen mit mindestens 
cinem Stickstoffatom als Ringatom, wie Piperidin oder 
Piperazin. Besonders bevorzugt sind Methylamin. 
Dimethylamin. Methylathylamin und Diathylamin. 

Die Tclopeptide im Kollagcn, die an den Endcn der 
Kollagcnmolekulc angcordnci sind. werden durch 
Alkali hydrolysicri. Dcshalb hangt ihr Gchalt im 
Kollagcn von der Daucr dcr Behandlung mit Alkali ab. 



Da Tyrosin hauptsachlich in den Telopcptidbercichcn 
des Kollagcns vorliegt, ist der Tyrosingchalt von 
Kollagcn cm Wert fur den Telopcptidgchalt. Dcr 
Tclopcpttdgehalt, ausgedruckt durch den Tyrosingchalt. 
"» als Funktion dcr Daucr dcr Behandlung mit Alkali, gcht 
ausTabellc I hervor. 



Tabeile I 



10 



Dauer der Behandlung 0 
mit Alkali, Tage 

Tyrosingehalt. Reste 
pro 1000 Reste 



21 



3.5 2,6 1,6 0.84 0.47 



Es ist ein wesentlichcs Merkmal dcr Erfindung daB 
Produktc fiir mcdizinische Zwcckc, die uus Kollagcnfa- 
scrn hcrgestellt sind, cine sehr niedrigc Antigenitat 
jn aufweiscn. wenn man die Dauer der Alkalibehandlung 
des unloslichen Kollagcns inncrhaib des vorstehend 
angegebenen Bercichs durchftihrt und den Abbau der 
Tclopeptide fordcrt. 

Das mit Alkali behandcltc Kollagen wird sodann mit 
Wasser gewaschen. urn die Saize abzutrennen. Hierauf 
wird sein pH-Wert auf 3.5 bis 9.5 eingesteilt, sofern dies 
crforderlich ist. und schlicBhch wird cin Koilagcn-Fascr- 
bundci durch mcchanischcs Mahlen des Kollagcns 
crhaltcn. beispielsweise durch Behandlung in eincr 
in Hackvorrichiung und entweder ciner Homogcnisicr- 
vornchtung (eincr Dispergiermuhle oder eincr Raffi- 
mcrvorrichtung) odcr cinem Walzwcrk. Die Lange des 
erhaltcnen Kollagen-Faserbundels hangt von dcr 
GroBe der Locher in der Platte der Hackvorrichiung ab. 
r> Vorzugsweise bctriigt sie 5 bis 70 mm. Zur Herstcllung 
eines Kollagen-Faserbundels dieser Lange kann cine 
Hackmaschine verwendet werden. dercn Locher einen 
Durchmcsser von 2 bis 50 mm aufweisen. 

Das verfahrensgcmaB crhaltene Kollagcn-Fascrbun- 
4o del muB sodann mit cinem tiblichen Gerbmittcl fur 
Kollagen gegcrbt werden. Spezielle Beispiele fur 
verwendbare Gerbmittcl sind Aldehyde, wie Formaldc- 
hyd, Acctaldchyd. Glyoxal und Glufardialdchyd, Mctail- 
salzc. wie Chromkomplexsalzc. Aluminiumsulfat. und 
4", Eiscn(IfI)-sulfat, sowic natUrliche Gerbmittel. wic 
Beizldsung bzw. RSucher!6sung (rohe EssigsSure). Die 
Art und die Menge des Gerbmittels hangt vom 
beabsichtigten Vcrwendungszweck des Endproduktes 
ab. Vorzugsweise wird in Gegenwart einer ausreichen- 
w den Menge eines Neutralsalzes gegerbL Bei der 
Gerbung mit Aldchyden wird der pH-Wert des 
Reaktionsgemisches auf 4 bis 10 und die Aldehydkon- 
zentration im waBrigen Reaktionsgemisch auf einen 
Wert von 0,05 bis 2.0% eingesteilt. Bei der Gerbung mit 
55 Metallsalzen liegt der pH- Wert des Reaktionsgemi- 
sches im Bereich von 2,5 bis 5.0. Die Konzentration des 
Metaiisalzes in den waBrigen Losungen liegt im Bereich 
von 0,3 bis 1,0% fur das Chromkomplexsalz »Hi-Nec- 
chromew. das 30% Chrom in Form von Cr 2 0 3 enthait, 
m> und im Bereich von 1,0 bis 10% Al^SO^j fur die 
Gerbung mil Aluminiumsulfat, odcr im Bereich von 0.5 
bis 5% Fe^SO^ far die Gerbung mit Eisen(lll)-sulfat. 
Bei der Gerbung mit RSucherldsung liegt der pH-Wert 
des Reaktionsgemisches im Bereich von 4 bis 10. und die 
65 Gesamtkonzentration an Aldehyden in der waBrigen 
Losung liegt im Bereich von 0.01 bis 1,0%. bczogen auf 
Formaldehyd. Die Gerbungsstufe wird im allgemcincn 
bei 25 bis 35°C wahrend eines Zeitraumes von 2 bis 40 
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Stundcn durchgcfuhrt. Sodann wcrdcn die gcgcrblcn 
Produktc in flicQendcm Wasser gewaschen. 

Das gcgerbtc Kollagcn-Fascrbundel wird sodann 
mcchanisch in einer Hornogenisicrvorrichtung, bci* 
spiclswcisc ciner Dispcrgicrmiihlc odcr cincr Raffinicr- 
vorrichtung gemahlcn und homogenisicrt. nachdem der 
pH Wcrt entweder auf 2,0 bis 4.0 odcr auf 9,0 bis 1 1.0 
cingcstcllt worden isl. Auf dicsc Wcise wird cine 
Dispersion von Kollagcnfascrn erhalten. Dcr Durch- 
messcr der Kollagenfasern liegt in der Regel im Bercich in 
von 4 bis 12 Mikron und ihre Lange betragt gewohnlich 
2 bis 25 mm. Der Abstand zwischen den beiden Kantcn 
in der Dispergicrmiihlc oder dcr Raffinicrvorrichtung 
ist enger als dcr, der zur Hcrstellung des FaserbUndcIs 
verwendet wird. i- ( 

Die erfindungsgemaB hergestcllle waflrige Disper- 
sion der Kollagenfasern kann zu Formtcilen der 
verschiedensten Art verformt werden, beispielswcise zu 
Fascrvlies oder baumwollahnlichen Produktcn, wie 
Watte. Folien zur Verpackung von Fleisch, Fischcn. ?o 
Fruchten und Gemttsen. Bcuteln, Handschuhcn, Fingcr- 
hutcn. Condoms, Schliiuchen, Kunstdarmen fur die 
Wurstherstcllung, Membranen fur kOnstliche Nicrcn, 
Schiauche oder Folien, die zu kOnstlichen BlutgcfaOcn 
verarbeitet werden konnen. kunstlichem Osophagus, r> 
kunstlicher Dura mater, kunstlichem Trommelfell, 
Membranen zur Verhinderung der Adhasion und 
kunstlicher Cornea. Ferner konnen Membranen fur die 
verschiedensten Zwecke. beispielsweise in der Medizin 
oder Lebcnsmitteltcchnologie oder andere Zwecke jo 
hergestellt werden. Die Dispersion kann ferner zu 
medizinischem Nahtmaterial und Faden fur Tcnnis- 
schiager verarbeitet werden. Ferner konnen aus der 
Kolla^enfaserdispcrsion wattcahnliehe Masscn herge- 
stellt werden, die ihrcn weichen Griff auch nach dem J r > 
Trocknen oder Entwassern mittels Aceton odcr 
Alkoholen, wic Methanol oder Athanol, beibehalten. 
Diese Produkte konnen als Verbandsmaterial, beispiels- 
weise als blutstillende Verbandswatte verwendet 
werden. Durch GieBen hcrgestellte und an der Luf 40 
getrocknete oder gefriergetrocknete Membranen f r 
chirurgische Zwecke aus der erfindungsgemaB he- j- 
stellten waBrigen Dispersion von Kollagenfasern 
kdnnen sogar in feuchtem Zustand genaht werden. 
Diese Membranen haben eine Dicke von 50 bis 200 45 
Mikron, vorzugsweise 70 bis 100 Mikron. 

Die erfindungsgemaB hergestellte waBrige Disper- 
sion von Kollagenfasern kann ferner mit ublichen 
LGsungen von Idslich gemachtem Kollagen und/oder 
Dispersionen von unldslichem Kollagen vermischt und 50 
zu Formteilen. beispielsweise Beuteln, Schiauchen, 
Folien oder Faden, verformt werden. 

Die folgenden Beispiele eriautern die Erfindung. 

Beispiel 1 

55 

Die Flanken von Rindshflutcn werden entweder 
unmittelbar nach dem Schlachten oder nach dem Salzen 
enthaart und mit Wasser gewaschen. Sodann werden 
die Flanken in einen Narbenspalt, den Fleischspalt und 
die Coriumschicht aufgeteilt. Die Coriumschicht wird in t>o 
10 cm groBe Quadrate zerschnitten. die zunachst mit 
tOprozentiger Kochsalzlosung und sodatin grOndlich 
mit Wasser gewaschen werden. Die erhaltenen Corium- 
stiicke enthalten 25 Gewichtsprozent unlfcsliches 
Kollagen. 400 g Corium werden 7 Tage bei 20°C in 65 
600 ml einer wttBrigen Ldsung eingeweicht, die 20 g 
Natriumhydroxid, 160 g Natriumsulfat und 20,7 g einer 
30prozentigen waBrigen Losung von Methylamin 
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enthalt. Danach wild das Curium mit Wasser gewa- 
schen. Hierauf wird dcr pi I- Wert des Coriums mil 
Salzsaure auf 6.0 cingcstcllt. Nach 24 Slundcn wird das 
Corium zunachst durch cincn Flcischwolf mi) Lochern 
mit cincm Durchmcsscr von 7 mm gegeben und sodann 
m cincr Dispcrgicrmiihlc mit cincr Spallbrcitc von 
1.0 mm zwischen den beiden Kantcn vollstandip 
gemahlcn. Das gcmahlcnc Produki bestcht hauptsaeli 
lich aus Fascrbundcln. Die Faserbflndcl (100 g Trocken- 
gewicht) werden in 10 Liter cincr 1 Sgcwicht^prozcnti- 
gen Ldsung von Natriumsulfat dispcrgicrt. Die Disper- 
sion wird mit 2 n-Natriumearbonatlosung auf cincn 
pH-Wcrt von 8,5 cingcstcllt. Sodann wird die Auf- 
schlammung mit 200 ml einer 25prozentigcn Glutardial- 
dehydlosung versctzt. Dies entspricht 0,5% Glutardial- 
dehyd, bezogen auf das Gewicht der Aufsehlammung. 
Die Gerbung wird 5 Stunden bci 25°C durchgcfuhrt. 
Nach dcr Gerbung wird die Aufschlammung mit Wasser 
gewaschen, mit Wasser auf 5 Liter und cine Kollagen- 
konzentration von 2,0% vcrdtinnt und sodann mit 
2 n-Salzsaurc auf cincn pU-Wcrt von 3.0 cingcstcllt. 
Hierauf wird die crhaltenc Aufschlammung in cincr 
Dispcrgicrmuhlc mit cincr Spaltbreitc von 0,1 mm 
zwischen den beiden Kantcn gcmahlen. Die mikroskopi- 
sche Untcrsuchung crgibt. daB die crhaltenc Kollagen- 
dispersion hauptsachlich aus Kollagcnfascrn bestcht 
und praktisch keinc Fascrbundcl oder Fibrillcn cnthalt. 
Der Durchmcsscr dcr Kollagenfasern licgt im Bercich 
von 4 bis 12 Mikron, und ihre Lange, die nicht wcsentlich 
abgenonmen hat im Vcrglcich zu den Fascrbundcln. 
liegt im Bereich von 2 bis 25 mm. Die crhaltenc 
Kollagcnfaseraufschlammung hat cine Viskositat von 
7s bis >/2o dcr nach cincm bekannten Vcrfahren 
hergcstcllten unldslichcn Kollagcndispcrsion. 

Beispiel 2 

GemaB Beispiel 1 wird eine Dispersion von 
Kollagenfasern hergestellt, jedoch wird das Einwcichen 
lOTpgedurchgefuhrt. Die Konzentration der Kollagen- 
fasern in dcr Dispersion wird auf 0 t 5% und ihr pH-Wcrt 
auf 3,0 eingestellt. Sodann wird die Dispersion auf eine 
Platte aus einem Acrylpolymerisat aufgetragen und 
unter sterilen Bcdingungen an der Luft getrocknet. Es 
wird eine Kollagenfolie mit einer Dicke von 70 Mikron 
erhalten. Die Folie wird von der Platte abgezogen und 5 
Minuten bei Raumtemperatur in einer Sprozcntigen 
waBrigen Kochsalzlosung, die 0,1 Gewichtsprozent 
Glutardialdehyd enthalt, und die einen pH- Wert von 9.0 
aufweist, eingeweicht, mit Wasser gewaschen. gefrier- 
getrocknet und in Athylenoxid-Atmosphare sterilisiert. 
Diese pordse Membran hat eine Dicke von 400 \l. 

Die erhaltcne Folie wird auf ihre Eignung als 
ktlnstliche Dura mater an erwachsenen Hunden mit 
einem Kdrpergewicht von 8 bis 10 kguntersucht. 

Zu diesem Zweck wird ein Teil des Schadels eincs 
Hundes trepaniert und etwa 1 cm 2 der Dura mater 
werden ebenfalls exzidiert. Der exzidierte Teil wird mit 
einem StUck der gefriergetrockneten Kollagenfolie 
bedeckt, die etwas groBer ist als der exzidierte Teil. Die 
Kollagenfolie wird an den Kanten der Dura mater 
angenaht. Am 9., 32. und 71. Tag nach der Operation 
wird die Operationsstelle untersucht. Am 9. Tag ist die 
Kollagenfolie noch immer im ursprilnglichen Zustand. 
Am 32. Tag ist die Folie dlinner und am 71. Tag ist der 
grdBte Teil der Folie abgebaut. Wahrend dieses 
Zeitraumes konnte kein Anhaften von Gewebe 
beobachtet werden. 
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Bcispiel 3 

GcmaB Bcispiel 2 wird cine 50 Mikron dicke Folic 
hergestellt. Die Folic wird 30 Minuten bei Raumtcmpc- 
ratur in eincr JOprozcniigcn waBrigen Nalriumsulfatlo- 
sung, die 0.3 Gcwichtsprozcnt Gluiardialdchyd cnthiilt 
und cinen pH-Wcrt von 8.0 aufweist, eingeweicht. 
sodann mit Was.scr gewaschen und an der Luft 
getrocknet. Hicrauf wird die Folic in Athylenoxid-At- 
mosphiirc stcrilisicrt. 

Die Folie wird zum VerschluG einer Trommelfellper- 
foration vcrwendet. Zu dicscm Zweck wird das Epithet 
urn die Perforation abgetragen. Der abgetragene Tcil 
wird mit cincm Stuck cIt Folic dressiert, die in 
physiologische Kochsalzlosung eingetauchi wurde. 
Sodann wird cine Schicht von Geifoam, die in eine 
Colimycinlosung eingetaucht wurde, auf die Kollagcnfo- 
lie aufgelegt und mit einem Stuck Gaze, das durch den 
Gehorgang eingefiihrt wurde, fixiert. 3 Wochen nach 
der Operation wird die Operationsstelle beobachtet. 20 
Am Trommelfell hat sich Tpithel gebildet, und die 
Kollagenfclie war nicht mehr sichtbar. Die Perforation 
war geschlosscn. Die Audiometrie des behandelten 
Ohres zeigte cine Verbesserung von etwa 20 dB. 

B e i s p i e I 4 

Die gcmaB Bcispiel 1 erhaltcnc Kollagenfaserdisper- 
sion wird mit Athanol versetzi. Die ausgefailten 
Kollagcnfasern werden mehrmals mit Athanol gewa- 
schen und sodann getrocknet. Es wird eine watteahnli- 
che Masse mit Fasern mit einem Durchmesser von 2 bis 
6 Mikron crhalten. Ein Teil der erhaltenen Fasermasse 
v ird in ciner Miihlc zu einem Pulver vermahlen. Sowohl 
die wattcahnliche Masse als auch das Pulver und das 
Gcmisch von Pulver und watteahnlicher Masse eignen 
sich zur Blutstillung. 

Zur Bcstimmung der hamostatischen Wirkung des 
erhaltenen KoHagenpulvers wird die Beschleunigung 
der Thrombocytenaggregation mittels eines Aggrego- 
metcrs beobachtet. Der Versuch wird nach der von G. V. 40 
R. Born und M. J. Cross. J. Physiology. Bd. 168 
1 1 % J). S. 1 78 beschricbenen Methode durchgefOhrt. 

Nach Zusatz von 15 ug/ml Kollagenpulver setzt die 
Thrombocytenaggregation nach 1 Minute ein und ist 
inncrhalb 5 Minuten beendet. Im Vergleichsversuch 45 
zeigte sich auch nach 5 Minuten noch keine Aggrega- 
tion. 



Schlauchcs angcordnet sind. Sodann wird der Schlauch 
in cincr 0,02molarcn waBrigen Dinatriumphosphatlo- 
sung ncutralisicrt, mit flicBendcm Wasscr gewaschen. 30 
Minuten in einer 3prozcntigen waBrigen Glyccrinlosung 
eingeweicht und in cincr Trockenkammcr b<*i 40" C und 
cincr relativen Lufifcuchtigkcit von 40% getrocknet. 
Die physikalischen Eigcnschaften des erhaltenen 
Schlauches sind nachstchend in Tabclic II zusammcn 
mit den Werten aus andcrcn Proben angegeben. Eine 
der Proben ist cine Dialyscmembran. die durch QucHcn 
der gewaschenen Haut bei schwach saurem pH-Wcrt 
und mechanischem Vermahlen zu eincr waBrigen 
Dispersion von fein zerteiltcm Kollagen nach einem 
ublichcn Verfahren hcrgestellt wurde. Aus dicscr 
Dispersion werden Membranen auf die vorstchend 
beschriebene Weise hergestellt. Eine andere Probe ist 
eine Membran aus einer Rindsblase. Die ZerreiBfestig- 
keit und Zugfestigkeit der Proben wird in feuchtem 
Zustand bestimmt Aus Tabelle II ist ersichtlich. daB die 
gernaB Beispiel 5 hergestellte Membran ausgezeichnete 
physikalische Eigenschaften besitzt. 

Die aus einer Kollagenlosung und der erfindungsge- 
maB hergesteilten Kollagenfaserdispersion hergestellte 
Membran enthait keine Kollagcnfibrillen, wie sic in der 
Regel in Ublichen Kollagcndispersionen vorlicgen. Die 
Membran hat eine ausgezeichnete Permeabilitat. da die 
Poren in der Membran nicht durch Koi^genfibrillen 
verstopft sind. Die Membran laBt Wasser und 
niedermolekulare Substanzen. wie Harnstoff oder 
30 Kreatinin, gut durch. Sie ist als semipermeable 
Membran mindestens ebenbiirtig einer nach dem 
Kupferoxidammoniakverfahren hergesteilten Membran 
ausSpezialzellglas. 

is Tabelle 11 
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Rinds- Membran Membrar. 
blase n- aus Kollagen- gernaB 
membran dispersion Beispiel 5 



Beispiel 5 

Die gcmaB Bcispiel I hergestellte Kollagenfaser- 
dispersion wird auf eincn pH-Wert von 3 und eine 
Konzcntration von 3 Gewichtsprozent/Volumen einge- 
stellt. Gcsondcrt wird cine waOrige Kollagenlosung mit 
cincr Konzcntration von 3.0 Gewichtsprozent/Volumen 
und cincm pH* Wen von 3.0 nach der in Beispiel 1 der 
JA-AS 1 1 037/69 beschriebenen Methode hergestellt. 

20 Tcilc der Kollagenlosung und 80 Teile der 
Kollagenfaserdispersion werden in einem Mischwerk 
gleichmaBig vermischt. Sodann wird das Gemisch unter 
vermindertem Druck cntltiftet und durch eine Ring- 
schlitzdiise mit eincr lichten Weite von 1.0 mm und 
einem Durchmesser von 25 mm in eine 23prozentige 
wiiBrigc Kochsalzlosung mit einem pH-Wert von 3 bei 
cincr Tcmperatur von 20*C extrudiert. Der erhaltenc 
Schlauch wird aus dem Failbad entnommen, mit Luft 
aufgeblascn und untcr gleichzeitigem Drehen 60 
Minuten mit UV-[J c ht mittels zwei 30-Watt-UV-l^m- 
pen bcsrrahlt. die 7 cm oberhalb und unterhalb des 



Dicke der 
getrockneten 
Membran, u> 
Dicke der nasi 
Membran, u, 

ZerreiBfestig- 
keit, kg/cm* 

Zugfestigkeit. 
kg/cm 3 



453 



36,9 



37a 



70,0 


743 


59,0 


110 


883 


146 


693 


12,2 


40,2 



50 



S5 



60 



6) 



Die gernaB Beispiel 5 hergestellte Membran ist der 
Membran aus Spezialzellglas hinsichtlich Permeabilitat 
von Substanzen mittleren Molekulargewichts (Moleku- 
largewicht von etwa 1000 bis mehrcre 1000) Uberlegen. 
Die Membran laBt kein Hamoglobin oder Rinderserum- 
albumin hindurch Dies bestatigt. daB die Membran auch 
verbesscrte Eigenschaften zur Hamodialyse aufweist. 

Beispiel 6 
GernaB Beispiel 1 wird eine wflUrige Kollagenfaser- 
dispersion hergestellt, jedoch werden anstelle der 
25prozentigen waBrigen Glutardialdehydlosung 500 ml 
einer FlOssigkeit (rohe Essigsaurc) zum Rauchern von 
Lebensmitteln mit einer Gesamtkonzentration an 
Aldehyden in der FlOssigkeit entsprechend 0,15% 
Formaldehyd verwendet Die Gerbung wird 24 Stunden 
bei 25° C durchgefahrt Sodann wird die Dispersion auf 
eine Konzcntration von 3 Gewichtsprozent/Volumen 
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und cincm pH-Wert von 3,0 cingejlcllt.SO Gewichtsteile 
der Dispersion werdcn mit 20 Gcwichtsteilen einer 
gcmSQ Bcispiel 1 der JA-AS 11037/69 hergestellten 
waBrigcn Kollagenl6sung vermischt und durch eine 
Ringschlitzduse in eine 23prozentige waBrige Kochsalz- 
losung extrudiert. Der erhaltene Kollagenschlauch wird 
20 Minuten in einer lOprozentigen waBrigen Kochsalz- 
losung eingeweicht. die 2% der Raucherfliissigkeit 
enthait und einen pH-Wert von 9,5 aufweist. Sodann 
wird der Schlauch mit Wasser gewaschen, 30 Minuten in 
einer l,8prozentigen waBrigen Glycerinldsung einge- 
weicht. im HeiBluftstrom getrocknet und 5 Stunden auf 
80°Cerhitzt. 

Der Schlauch ist gegeniiber heiBem Wasser sehr 
bestandig und zeigt keine Schrumpfung. Die Schrumpf- 
tcmperatur des Schlauches in heiBem Wasser betrSgt 60 
bis 65° C Dieser Wert liegt somit etwa 5 bis 10°C hoher 
als der eines herkdmmlichen Kollagenschlauches. Der 
Schlauch hat eine besonders hohe Zugfestigkeit in 
nassem Zustand. 

Die verwendete Kollagenfaserdispersion enthait im 
Gegensatz zu einer auf herkdmmliche Weise hergestell- 
ten Dispersion keine Kollagenfibrillen. Somit hat der 
Schlauch eine gute Wasserpermeabilitat, weil die Poren 
nicht durch Kollagenfibrillen verstopft sind. 

Der erhaltene Schlauch wird mit Fleischbrat gefiillt, 
gekocht und gerSuchert. Sodann werden die erhaltenen 
WUrste in einer Bratpfanne mit einer geringen Menge 
Speisedl gebraten. Das Wasser dringt aus den WOrsten 
leicht durch den Kunstdarm. Aufgrund der hohen 
Zugfestigkeit erfolgt dabei kein EinreiBen des Kunst- 
darmes. 

Be is pie I 7 

GemaB Beispiel 1 wird eine Kollagenfaserdispersion 
hergestelit. jedoch wird die Einweichstufe 3 Tage 
durchgefiihrt Die erhaltene Kollagenfaserdispersion 
wird auf eine Koilagenkonzentration von 3,0 Gewichts- 
prozent/Volumen und einen pH-Wert von 3,5 einge- 
stellt. Sie hat eine Viskositat von 25 Poise bei 20°C Die 
Viskositat ist urn •/io niedriger als die einer Dispersion 
von gemahlenem Kollagen, und sie ist urn die Halfte bis 
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'/j niedriger als die einer wiiDrigen Losung von 
Kollagen der gleichen Konzcntration. Infolgc dcr 
niedrigen Viskositat laBt sich die Kollagenfaserdisper- 
sion leicht entschaumen oder entluftcn. Eine Form zur 
Herstellung von Condoms oder Fingerlingen wird un- 
ter Drehen der Form urn ihre senkrechte Achse in die 
Dispersion getauscht. Die Form hat cine zylindrischc 
Gestait mit rundem Bodentcil. Nach dem Eintauchcn 
wird die Form aus der Dispersion herausgczogen. und 

io die auf der Form niedergeschlagenen Koilagenfasern 
werden im HeiBluftstrom getrocknet. Hieraur wird die 
Form erneut in die Dispersion cingetaucht, wobci sic in 
entgegengesetzter Richtung gedreht wird. Sodann wird 
die Form wieder aus der Kollagenfaserdispersion 

15 herausgezogen, und die frisch aufgebrachten Kolbgen- 
fasern werden im HeiBluftstrom getrocknet. Infolge dcr 
niedrigen Viskositat der Kollagenfaserdispersion laBt 
sich diese sehr leicht handhaben. Die Dispersion laBt 
sich nicht nur leicht entschaumen, sondern es ist auch 

20 moglich, die Zeit zum Abtropfen der Dispersion vom 
Bodenteil der Form zu verkurzen, nachdem die Form 
aus der Dispersion herausgezogen worden ist. Ferner 
zeigt die Dispersion auf der Form selbstnivellierende 
Eigenschaften. Der Fingerling wird von der Form 

25 abgezogen, gegerbt und in eine 7prozentige waBrige 
Clycerinlosung getaucht und weichgemacht. Die physi- 
kalischen Eigenschaften des Fingerlings in feuchtem 
Zustand sind inTabelle IN zusammengefalh. 

, Tabelle III 



Zugrichtung zur Drehachse Parallel 90° 45° 
der Form 



ZerreiBfestigkeit, kg/cm2 405 382 401 

35 Dehnung ( % 30 35 33 

Aus Tabelle III ist ersichtlich, daB das Produkt sehr 
gute physikaiische Eigenschaften besitzt. 

Der Fingerhut bzw.das Condom zeigt ein angemesse- 
40 nes RQckstellvermogen und ansprechenden Reibungs- 
widerstand. Ferner besitzt er eine sehr gute Wasserab- 
sorption und Benetzbarkeit. 



